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Antibody response after the vaccination with live attenuated rubella virus vaccine. 
Mitsunobu AKASHI and Kumato MIFUNE (Depertment of Virology, Institute for Tropical 
Medicine, Nagasaki University) 

Abstract: One hundred and eighty unmarried young women Were examined ifor rubella 
hemagglutination-inhibition (HI) antibody in tneir sera and then administerd subcutaneously 
with live attenuated rubella virus vaccine (Kaketsuken, Lot 6 一 2, GMK。 SKéo, RK。). 
Twenty-three (13%) of 180 individuals were seronegative for rubela HI antibody. .When 
these susceptible subjects were immunized with single injection of the yaccine, all individuals 
manifested high levels of HI antibody response 6 weeks later. The remaining one hundred 
and fifty-seyen individuals who were seropositive were also injected with the vaccine. The 
results indicated that in 70% of these individuals, HI antibody Gters increased more than 
2 times of the original titers and that the antibody response was higher in those whose 
original antibody titers were lower levels. Slight clinical reactions such as sweling of 
lymphnode and joint pain were observed only in 4 cases, but these cases were all irom 
those who had possessed the antibody at the time of vaccination・ No virus was recovered 
from the pharyngeal swabs which were collected from vaccine recipients on day 7, 11, 13 
and 15 after administration of the vaccine. 
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その た め と に 2 万 名 以上 の 先天 性 風疹 症 眉 群 児 の 発生 を 


0 みた (Cooper et al., 1965). 一 方 わが 国 に お いて も 。, 
風疹 は 特有 た 発疹, 発熱, リン ペ 節 腫 肛 を 主 徴 と す これ に 続い て 1964 年 か ら 1965 年 に か け , 定 総 地方 に 
る 伝染 性 疾患 で , 主 と し て 幼児 ,。 学童 に 流行 し , それ 風疹 の 大 流行 が あり , その後 植田 ら (1970) の 調査 に 
ほど 重 篤 な 疾患 で は な く , 予後 も 良好 で ある . し か 名 区 先天 性 風疹 症候 群 児 の 発生 は 類似 患者 を 含め 
し , 妊娠 早期 の 妊婦 が 本 症 に 槍 員 し た 場合 , 出生 移 に る と , 600 余 名 に 及 ん で いる . これ らし 先天 異常 児 の 発 
自 内 下 , 難聴 , 心 疾 患 な どの 奇形 を 伴う , いわ ゆる 先 生 は 。 大 きた な 社 会 問題 と な り , 本 症 の 予防 の 必要 性 が 
天性 風疹 症候 群 児 が 生れ 易い こと を , 1941 年 Gregg 語感 され 。 わが 国 に お いて も 。 1969 年 以来 風疹 生 ワ ク 
(1941) が 明 0 に 5 J 重要 チン の 開発 が お し すす め ら れ て いる . 
の 発生 は , 世界 各地 で 設 め ち れ た が . 次 調査 CMifune et al., 1973) に よる と , 15 才 か ら 30 才 


0 ら A Te 風疹 の 大 流行 が あ り , の 青年 女子 (妊婦 可能 年 令 ) で , いま だ 28 が 風疹 
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ウイ ルス 対す る 抗体 を 保有 し て いな いこ と が 明らか 
に な っ だ た. 
そこ で 今回 は , これ ら の 年 令 層 を ワク チン 接種 対象 
と し, 現在 開発 され つつ ある 風疹 生 ワ クチ ン を 使用 し 
て , その 抗体 産生 能 , 及び 臨床 反応 を 調べ , 今後 の ワ 
タチ ン 菜 種実 施 た 資す る こと を 目的 と し て , 風疹 生 ワ 
クチ ン の 試験 接種 を 行なっ た の で その 成績 に つい て 述 
29.。 
材料 及び 方 法 

1 ) 使用 ワク チン と 接種 方 法 

中 本 化 血 研 。 野中 博士 よ り 分 い た だ いた 風疹 生 
ワク チン Lot 6-ー2,。GMK。』, SK。。,。RK。 を 使用 し 
た だ. 接種 方 法 は , 規定 され た 希釈 液 を 用 いて 浴 解 し , 
その 0.5 ml を 皮下 に 接種 し た . 

2 ) 対象 者 

長崎 県 立 保健 看護 学校 学生 40 名 , 長崎 大 学 医学 部 
附属 看護 学校 学生 111 名 , 長崎 大 学 教育 学部 学生 7 
名 , 茶 町 青年 団員 18 名 , 長崎 大 学 熱帯 医学 研究 所 職 
員 4 名 計 180 名 の 未婚 青年 女子 を 対象 と し た . 

3 ) 血清 の 採取 

ワク チン 接種 の 直前 と , 接種 6 週 後 , 8 週 後 の 3 回 
採血 を 行ない , 血清 を 所 定 の 方 法 で 分 離し , HI 試験 
に 供 試 する まで 一 20C の フリ ー ザ ー に 保存 し た . 
血清 の イン ヒビ ター の 除去 は , 須藤 ら (1968) の 方 
法 に 従い , 25 ジ カオ リン 女 理 を 行なっ た の もち, さら に 
50 用 ニワ トリ ヒナ 血球 を 加え 4 で て 1 時間 処理 し て , 4 
倍 希 秋 と し , 56C30 分 非 働 化 を 行っ た . 

4 ) 赤血球 癌 集 抑制 (HI) 試験 

予 侍 の マイ クロ タイ ター 法 に 従い , 処理 血清 を 2 倍 
階段 希 釈 し , HI 試験 用 抗原 4 単位 /0.025m1 を 加え 
室温 60 分 間 反 応 後 , 0.2 ニワ トリ ヒナ 血球 0.05 
ml 滴下 混和 し , 4 60 分 癌 反応 後 , 室温 に も ど し 15 
分 間 放 置 し て 判定 し た . 

使用 血球 は , 予め 注射 筒 に acid-citrate-dextrose 


Table 1. 


(CACD) 液 を 少量 入れ た も の に ニワ トリ ヒナ 血球 を 採 
血 し , 生理 的 食塩 水 で 数 回 洗 光 し , ブドウ 糖 ゲ ラチ ン 
べ ベロ ナー ル 尊 衝 液 (DGV) に 浮遊 後 4 て で 保存 し た . 
採血 後 ほ ぼ 1 日 一 10 日 を 使用 期限 と し た . 抗原 及び 血 
清 の 希釈 液 に は pH 6.3 の DGV を 使用 し た . HI 岳 
体 価 は 被 検 血清 の 希釈 の 逆数 で 表わし , 8 倍 以上 を 陽 
あり US ' 

5) ウイ ルス 分 離 

材料 : ワク チン 接種 者 に つい て , ワク チン 接種 7 
日 , 11 日 。 13 日 。 15 日 後に 咽頭 部 を 綿棒 で 近 過 し て 咽 
頭 ぬ ぐい 液 を 採取 し , ペニシリン 1000 単 位 /mb スス 
トレ プ ト マ イン ン 10007 /ml を 加え た Hanks 液 に 
溶出 し , 分 離 ま で 一 80 て に 保存 し た . な お , 一 例 に つ 
いて は 膝 関節 液 を 分 離 材 料 と し た . ] 
以上 の 材料 を 2,000 rpm 20 分 間 冷 凍 遠 心 し , その 
上 清 を 5 仔牛 血 清 。 3 た に メイ r ン (77%NaHCO』) 
を 含む 199 塔 地 を 増殖 塔 地 と し た ウゥ サギ 腎 由 来 の RK 
ー13 単 層 菩 養 細胞 に 接種 し , 3 代 盲 継 代 を 行ない , 
ウイ ルス の 細胞 変性 効果 CCPE) を 示 標 と し 観察 を 続 
けた . また 同時 に Rawls ら (1967) の 方 法 に 従っ て , 
上 記 の RK 一 13 細胞 で の ウイ ルス 増殖 の 有無 を 。 ア 
フリ カミ ドリ 猿 忠 由来 の BSC- 1 細胞 を 使用 し て 
赤血球 吸着 プラ ッ ク 法 に より 確認 し た -. 

結 果 

1 ) HI 抗体 険 性 者 に 対す る 接種 効果 

ワク チン 接種 直前 に 採取 し た 血清 に つい て HI 試験 
を 行っ た と ころ Table 1 に 示す ご と く 180 名 中 23 名 
(13 め ) が 風 和 疹 ウイ ルス HI 抗体 を 保有 し て いな か っ 
Mi 

Table 2 は , 抗体 陰性 者 23 名 に つい て ,。 ワク チン 
接種 6 週 後 , 8 週 後に 採 面 し た 碧 清 の 抗体 価 の 分 布 状 
況 を 示す も の で ある が , これ に よる と 6 週 後 で その 平 
均 抗 体 価 は 2*“ 倍 , 8 週 後 で 267 倍 で あり , ワク チン 接 
種 後 6 週間 で 有意 の 抗体 上 昇 が み ら れ た . また , 6 週 
後 と 8 週 後 の 抗体 価 の 分 布 , 及び 平均 抗体 価 に は 殆 ん 


Antibody response after 8 weeks of the administration 


of ive, attenuated rubella virus vaccine 


HI antibody 


Increase in HI antibody titers 


HI antibody possessing 


SN decreased no changes 2-fold OIG A 
"Negative 232 0 0 0 23 
(13%) (100 め ) 
Positive 1575 16 31 53 54 
(37%) (10%) (20) (35 め ) (35) 


a: number of individuals 


b: 3 of these samples were not obtained at 8 weeks after vaccination 


Table 2. Antibody response in the susceptible 
individuals who were seronegative at 


the time of vaccination 


Hi antibody 


Distribution of HI antibody 
titers er 


0 2 ) 6 weeks eeks 

8 No. of cases(%) _No. 3 
5 5 (22) 2 ( 9) 
6 10 (45) 12 (52) 
7 4 (18) 3 (13) 
8 1 て 5) 2 て 9) 
9 1 (5) 4 (17) 
10 1 (5) 

Geormetric 

mean HI Md 2 

antibody 


titer 


ど 差 が 謗 られ な か っ た . 


2) HI 抗体 陽性 者 た 対す る 接種 効果 


既に 風疹 ウイ ルス に 対す る 抗体 を 保有 し て いた も の 
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を 行っ た . 

Table 3 は その 成績 を 示す が , 先ず ワク チン 接種 前 
の 自然 感染 に よっ て 獲得 し た と 考え られ る 抗体 価 の 分 
布 は 2* 倍 を 最高 と し て , 2* 倍 か ら 219 倍 に 広がる 正規 
分 布 型 を 示し , その 平均 抗体 価 は 27? 倍 で あっ た . 次 
に , これ ら の 対象 考 に つい て 。 ワク チン 接種 後 の HI 
抗体 価 の 分 布 の 変動 を みる と , 全体 と し て 抗体 価 は 上 
昇 し Table 1 に も 示さ れ て いる が , 2 倍 上 嘆 し た も 
の が 35 光 , また 35 に は 4 倍 以上 の 抗体 価 上 昇 が 認め 
られ , その 平均 抗体 価 は 6 週 後 で 27? 倍 , 8 財 後 で 
281 倍 で あっ た . し か し , Table 1 に 示す 如く , 16 名 
(10) に ワク チン 接種 前 の 抗体 価 よ り 抵 い 抗 体 価 に 
な っ て いる も の が 認め られ た . 

Fig.1 は これ ら の うち 4 倍 以上 の 抗体 上 才 が 認め 
られ た を の に つい て , ワク チン 接種 前 , 接種 6 週 後 , 
8 週 後 の HI 抗体 価 の 変動 を 図示 し た も の で ある が か , 
時 間 の 経過 と 共に 明らか に 抗体 価 の 上 昇 が み ら れ 


157 名 に つい て , 抗体 陰性 者 と 同様 に た, ウタ チン 接種 Table 4 に 示す 如く , その 平均 抗体 価 は , 接種 前 の 281 
Table 3. Antibody response in the individuals who were seropositive 


at the time of Yaccination 


HI antibody 


Distribution of HI antibody titer 


titer 


(log 2) before vaccination after 6 weeks after 8 weeks 
No. 時 CaSeS s (2%) No. 時 cases 《⑫ No. of cases (%) 

4 8C 5) 1C 1 _- 

5 16C10) 3 2) 

6 33(21 ) 23(14) 15(10) 

7 41(26) 41(26) 33(21 ) 

8 33(21) 56(36) 4 の (27 ) 

9 22(14) 22(14) 41(27) 

10 4C 3) 12( 8) 2214) 
Geometric 
maean HI 27.0 27.7 29.1 
antibody 
titer 


Table 4. 


Geometric mean HI antibody titers in the 


Sera of vaccine recipients 


HI antibody 6 weeks 8 weeks 
Before 

at the time Ri after after 

of vaccination ーー Yacoination _ vaceination 

N egative <28.0 の 6.4 26.7 

Positive 2 et 2 

Positive? 2 の 8.1 の 8.6 


a: the individuals He were seropositive at the time of vaccination and whose antibody titers 


increased more than 4 times of the original titers after vaccination . 
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50 ーー before vaccination 
x-----X 5 weeks vaccination 


0 6 weeks vaccination 


PERCENT 


HI ANTIBODY TITER ( LOe 2 ) 


Figure t. Antibody response in the individuals 
who were seropositive at the time of 
vaccination and whose antibody titers 
increased more than 4 times of the 
original titers after vaccination. 


倍 に 対し て 6 週 後 で 281 倍 , 8 週 後 で 2%? 倍 を 示し 
た . この こと か ら , ワク チン 接種 後 の ウ イル ス 排 出 , 
8 週 以後 の 抗体 価 の 変動 を 詳細 に 観察 する 必要 は ある 
が , ワク チン 接種 所 に 抗体 保有 者 で あっ て も , や や 低 
い 抗 体 し か 保有 し な い 人 に は , 生 ワ クチ ン 投 与 に より 
不 顕 性 感染 が 成立 する こと が 想像 され た . 

3 ) ワク チン 接種 後 の 了 臨床 反応 

ワク チン 接種 後 の 臨 床 反 応 に つい て は , 発疹 , 発熱 , 
リン 人 節 腫 須 , 関節 痛 等 に つい て アン ケー ト に より 注 
意 深く 観察 し た が , 接種 後発 疹 及び 発熱 が 認め られ た 
も の は 全く な く , 臨床 症状 が 認め られ た も の は , 熱 感 
を 伴い 左 顎 下 リ ン パ 節 の 腫 且 を 認め た も の 1 名, 以前 
慢性 リン ペ 腺 炎 と 診断 され た こと の ある 者 に , 右 後 耳 
部 リン ズバ 節 腫 妥 1 名 , 右足 関節 痛 1 名 , 右 藤 関節 痛 1 
名 計 4 名 の み で あっ た . これ ら の 症状 は いずれ も 軽度 
で あり , 日 常 生活 に 支障 を きた すこ と は な か っ た . ま 
た , 了 臨床 症状 を 量 し た も の は , その いずれ も が , 既に 
抗体 を 保有 し て いる 者 が , マク チン 龍 種 を 受け た 場合 
に 限ら れ て いた . 

4 ) 咽頭 ぬぐい 液 か ら の ウイ ルス 分 離 

ワク チン 接種 者 8 例 に つい て , 接種 後 7 日,11 日 , 
13 日 お よび 15 日 後に 咽頭 ぬ ぐい 液 を 採取 し , ウイ ル 
ス 分 離 を 試み た が , 1 株 の ウイ ルス も 分 離さ れ な か っ 
た 


考 宗 


風疹 ワク チン の 開発 は , わが 国 で は 1969 年 以後 風 
疹 ワク チン 研究 会 に より 検討 され て いる が , その 野外 
接種 成績 (風疹 ワク チン 研究 会 : 1970-1972) に よる 


と , 抗体 産生 は 生 ウ タチ テン 接種 6 週 後 で HI 抗体 陽 転 
率 は 90~100, その 平均 HI 抗体 価 は 2+3276 倍 
で ある . 上 臨床 反応 に つい て は 発熱 発疹, リン パ 節 腫 
服 は きわ め て 少く , 関節 痛 は 小児 に は 全 例 認め られ 
ず , 又 咽 頭 よ り の ウイ ルス 排出 は 3 34 ぢ に 認め られ 
る が , 接触 感染 は 0.3% (2/649) に み られ た に すぎ 
な いと 0 の : 

今回 , 使用 し た 風疹 生 ワ クチ ン の 接種 成績 は , 抗体 
陰性 者 群 に 対し て は , 接種 6 週 及 び 8 週 後 の 平均 抗体 
価 は それ ぞ れ 294 僅 , 29? 僅 で あり , 自然 感染 た に よ ょ っ 
て 獲得 し た と 思わ れる 抗体 保有 者 群 の 平均 抗体 価 27* 
倍 よ りや や 低 値 で は あっ た が , 充分 な 抗体 産生 が 認め 
られ た . また , 副作用 と し て の 了 臣 床 症状 は 全く 認め ら 
れず , 咽頭 か ら の ウイ ルス 排出 も 認め られ な く , その 
成績 は 上 記 研 究 会 の 報告 と ほぼ 同様 で あり , 生 ワ クチ 
ン の 有用 性 が 確認 され た - 

一 方 , ワク チン 接種 の 時 点 で , 既に 抗体 を 保有 し て 
いた 群 で の 成績 は , その 抗体 重 が や や 低い 場合 に , 接 
種 後 4 倍 以 上 の HI 抗体 価 上 昇 が 認め られ , 2 倍 以 上 
の 抗体 価 上 昇 を みた 人 を 合せ る と , 70 必 の 人 が 抗体 価 
の 上 昇 を 示し た . 風疹 ワク チン 接種 者 の 再 感 染 に つい 
て は Meyer ら (1969), Wilkins ら (1969) の 報告 が 
ある が , これ ら に よる と , 明らか に 了 臨床 的 風疹 は 予防 
し 得る が , 不 顕 性 感染 は 成立 する と いわ れ て いる . 今 
回 の 試験 接種 で は , 既に 自然 感染 に より 抗体 を 保有 て す 
る 人 で も , その 抗体 が 低い 場合 に は 不 顕 性 感染 が 成立 
する と と が 想像 され た . 臨床 反応 に つい て は , 軽度 の 
も の が 4 例 (2 め ) に 認め られ た が , これ が ワク チン 
に よる 特異 的 な も の か は 疑わ し か っ た . し か し 最近 , 
麻疹 リク チン 接種 者 で の 異型 麻疹 (Chanock 1974, 山 
東 浩二 ら , 1969) や デング熱 ウ イル ス の 再 感染 に よ 
る と 思わ れる 出血 難 待 CHalstead, 1966: Haistead 
and Yamarat, 1965) いわ ゆる 過敏 反応 が 注目 され て 
お り , 抗体 保有 者 に 対す る 生 ワ クチ ン 接 種 に は 慎重 な 
配慮 が は ら わ れ な けれ ば な ら な いこ と は 言う まで も な 
い が , 今回 の 試験 接種 で は 問題 と すべ き 過 徴 反 応 は 認 
め ら れ な か っ た . 

今後 の 風疹 ウタ チン の 問題 点 と し て は ,。 ワク チン に 
よる 場合 , 自然 感染 による 免疫 と は 異な 5 り 分 泌 型 抗体 
の 産生 に 欠け る と 言う 報告 (Ogra et al., 1971) も あ 
り , 分 消 型 抗体 産生 能 。 産生 され た 抗体 の 持続 期間 及 
び ワ クチ ン 株 に よる 船 児 へ の 催 庁 性 の 有無 等 が 残さ れ 
て お り , その いずれ も が 繁 急 を 要する 研究 課題 で ある 
と 考え る . 


結 論 


長崎 県 の 未婚 青年 女子 180 名 に つい て , 風疹 ウイ ル 
ス に 対す る 抗体 保有 状況 を 調査 し , さら に 風疹 生 ワ タク 
チン を 皮下 接種 し 6 週 後 及び 8 週 後 の HI 抗体 産生 状 
況 を 調べ て , 次 の 結果 を 得 た . 

1) 180 名 中 23 名 3 め ) が 風疹 HI 抗体 を 保有 し 
て いな か っ た . 既に 抗体 を 保有 し て いた も の の 平均 
HI 抗体 価 は 27? 何で あっ た . 

2 ) 抗体 を 保有 し て いな い 感 受 性 者 群 の ワク チン 接 
種 後 の 抗体 陽 転 率 は 100 ル で あり , その 平均 HI 抗体 
価 は 接種 6 週 後 で 254 向 , 8 週 後 で 2 何で あっ た . 

3 ) 既に 抗体 を 保有 し て いた も の 157 名 に つい て の 
ワク チン 接種 後 の 抗体 の 変動 は , 接種 前 の 抗体 価 の 2 
悦 上 昇 し た も の 35 如 , 4 倍 以上 上 昇 し た も の 35 で 
計 70 多 が 2 倍 以 上 の 抗体 価 の 上 昇 を きた し た . し か 
し , 接種 前 の 抗体 価 よ り 低 値 を 示し た も の が 16 名 (10 
錠 ) に 認め られ だ た. 
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4 ) 臨床 反応 で は 発疹 , 発熱 は 認め らち ら れず, わずか 
に リン ペペ 節 腫 肛 を みた も の 2 名 , 関節 痛 を 訴え 々 えた も の 
2 名 の み で あっ た . 

5) 咽頭 上 ぬぐい 液 か ら の ウイ ルス 人 分離 は 認め られ な 
か っ ただ. 
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